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The invention discloses the synthesis ^ 
and use of novel lipophilic melatonin t? 
homologues of general formula (a) II 

in which R = a Cll to C19 alkyl CH3 O ^ CHg - CHg - N - C - R 

chain, linear or branched, saturated or jT*^^" || | 



derivatives are preferably obtained by 
5-methoxy-tryptemin acyiation. TTiey 

are designed for use in cosmetic or . 
dermopharmaceutical compositions for | 
hydrating, regenerating, anti-seborrheic, H 
anti -wrinkle, bleaching skin treatment 
and for the prevention of actinic damage 
caused by the sun and by the atmosphere. 

(57) Abr^g^ 

Le brevet d6crit la synth^e et rutilisation de nouveaux homologues lipophiles de la mdlatonine de formule g6n6ra!e (a) otl R - une 
chaine alkyle Cll ^ CI 9, lin^aire ou ramifite, saturde ou insatur^e. hydroxy 16e ou non. Ces d6riv6s sent obtenus pr6f6rentiellement par 
acyiation de la 5-methoxy-tryptamine, lis sont destinds k rutilisation dans des compositions cosm^tiques ou demiopharmaceutiques pour 
les traitements hydratants, n^gdndrateurs, s6bordgulateurs, anti-^ge, blanchissants de la peau ainsi que pour la prevention des dommages 
actiniques causes par le solcil et renvironnemcnt. 
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DERIVES DE LA MELATONINE ET LEUR UTILISATION DANS LES COMPOSITIONS COSMETIQUES OU DER- 
MOPHARMACEUTIQUES 

compositions cosm^tlques ou dermopharmaceutlques 

La peau est I 'organe ie plus grand du corps, mals aussi le plus expose aux 

agressions diverses : irritations dues k I ' environnement (pollution, allergies), 

5 aux intemp^ries (vent, pluie, froid, rayonnement soiaire, dessdchement), aux 
traitements physiques (rasage, epilation, frottements, chocs). La peau 
r6pond k ces agressions par ces moyens de defense que sont 
r 6paississement de r6piderme, les systemes enzymatiques de defense 
(SOD, catalase, peroxydases), la rdponse inflammatoire et/ou immunitaire, 

10 la s6cr6tion sdborrh^ique. 

Aider la peau dans cette t&che est le but de la cosm6tologie et 
dermopharmacologie modernes. Ces disciplines y parviennent en apportant 
des molecules ou substances stimuiantes, protectrices, nourrissantes, 
reparatrices. 

15 La molecule appel6e m6latonlne (N-ac6tyl-5-m6thoxy-tryptamine) est 
naturellement pnDdulte dans la glande pin^ale, elle poss^de un grand 
nombre de propri6tes biologiques, Essentiellement elle intervient dans les 
processus de la regulation du rythme circadien, mais de nombreuses 
activity syst6miques ont 6t6 decrites. 

20 Son emploi dernnatologlque ou cosm6tique a 6t6 propose dans un certain 
nombre de brevets : 

Les brevets JP 61221 104 (Shiseido) et EP 438856 (Shiseldo) revendiquent 
r utilisation de la m^latonine pour proteger la peau centre T irradiation UV et 
le vieillissement actinique qui en r6sulte, le brevet JP61212512 (Shiseldo) 

25 d§crit la m^latonlne en tant que stimulateur de la croissance des cheveux. 
Technlquement, cette substance pose le probleme de I' absorption cutan6e: 
la m6latonlne n ' est pas tr^s soluble dans les exclpients cosm6tiques ou 
dermopharmaceutlques habituels. Les brevets WO95/02404etWO87/00432 
d^crivent des systdmes d' administration 

30 transdermique qui tentent de rem6dler, par une technologle de d6livrance 
contrdlde, au problfeme de solubility et de diffusion. 
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La d^couverte objet du pr^ent brevet est le fait que des substances 
homologues de la m^latonine, portant un groupe N-acyl ^ longue chafne 
grasse k la place du groupe N-ac§tyl. possedent une affinity accrue pour la 
peau et permettent de p^n^trer plus facilement dans les couches 
5 epidermlques et dermiques. Ces substances peuvent ensuite §tre 
d6sacyl6es enzymatiquement dans la peau pour Iib6rer la 5- 
m6thoxytryptamine (5-MT), le pr6curseur de la m6latonine, mals egalement 
une molecule active en elle-m§me. Les d6rives objets du present brevet 
correspondent ^ la formule g^n^rale 




10 oCi R = une chame alkyle C11 k CI 9, Iin6alre ou ramlfiee, satur§e ou 
insatur^e, hydroxyl6e ou non. 

La synthase de ces molecules est effectu^e ^ partir de )a 5- 
m^thoxytryptamine, i'attachement de la chafne acyle se fait par les 
m^thodes connues des anhydrures mixtes, des esters actives, des chiorures 
15 d ' ackje et autres activateurs de couplage amide. 

A titre d'exemple nous d6crlvons la synthase de la N-palmltoyl-5- 
methoxytryptamine : 

Dans un r6acteur de 250 ml 6quip6 d un refrigerant, d'une sonde 
thermometrlque, d ' une agitation, d ' une ampoule de coulee et d ' une arrivee 
20 d' argon, on introduit la 5-m6thoxytryptamine (9.5 g) et 200 ml de 
t6trahydrofurane (THF). On coule ^ une temperature comprise entre -5X 
et +5''C en 10 minutes le chlorure de palmitoyle (14.4g), puis en 5 minutes 
entre -5°C et +5°C la triethylamine (5.3g). 
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Aprds la fin de la reaction (suivie par CCM) on laisse revenir k temperature 
ambiante. on fiitre la suspension ; le filtrat est concentre, recristallis^ dans 
140 ml de toludne. Apr^s lavage et s^chage, on obtient 16.9 g de poudre 
blanclie : N-Palmitoyl-5-m6thoxytryptamine (rendement 79%), point de 
5 fusion : 99-1 OO'C. Rf (plaque Merck 1.05554 ; acetate d'^thyle) : 0.70, 
monotache ^ UV 254 nm. 

Las analyses C,H,N, IR et RMN conflrment la structure du prodult obtenu. 
De la m6me fagon on prepare les d6riv6s N-lauroyI, N-myristoyI, 
N-st6aroyl, N-aracliidoyI, N-b^h^noyl, N-palmitoleoyI, N-ol6oyl, 
10 N-linol6oyl, N-linol6noyl et N-arachidonyl, N-aleur^toyl (9,10,16- 
triiiydroxypaimitoyl) de la 5-m6thoxytryptamine. 

Ces mol^ules sent plus facilement incorpor^s dans des produits 
cosm^tiques ; elles peuvent dtre ^mulsifi6es, dissoutes dans ies excipients 
solubilisants (glycols, polyols, solvants poly6thoxyl6s), incluses dans des 
1 5 liposomes. En plus, ces d6riv6s lipophiles poss^ent une plus forte affinity 
pour r^piderme et done une activity cosm^tique accrue. 
L'essai suivant montre i'avantage de la structure lipophile des d^riv^s 
m^latoniques : 
Example n° 1 : 

20 r^^l]-2-iodom6latonine et ['^*l]-2-iodo-5-m6thoxy-N-palmitoyltryptamine 

sont appliques en solution dilute sur un expiant de peau, mont^ dans une 
cellule de diffusion du type Frantz. Aprds 30 minutes, 1 heures, 2 heures et 
4 heures on ^tudie le bilan de penetration : on eni^ve les couches 
sup6rieures de rdpidemie par " stripping " k I 'aide d'un auto-adh6sif, on 

25 s6pare I ' epidemie du derme par un traitement k la trypsine et/ou k la soude, 
et on rdcolte le liquide de survie de la partie r§ceptrlce des cellules de 
diffusion. On lvalue la quantity de molecules radloactives dans chacune des 
fractions par comptage scintigraphique aprds mineralisation des dchantillons. 
Les r^sultats montrent que le derive lipophile N-paimitoyi-5- 

30 m6thoxytryptamine se concentre dans I ' 6piderme (radioactivit6 1 55 fois plus 
forte que pour i'epiderme traits k la m^latonine) et dans les strippings plus 
profonds. 
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Peu de radioactivity est trouvee dans le derme et dans le liqulde de survie. 
L'essentiel de la m^latonine non modifi^e se trouve dans les toutes 
premieres couches de stripping, done ^ un niveau de penetration ou 
{'activity biologique du produit n'est pas garantie. 
5 Les d^riv^s homologues de la m^latonine objets du present brevet sont done 
particulierement bien adapt^s k une utilisation cosmytique ou 
dermopharmaceutique par voie topique. En outre, ils ne sont pas irritants, 
sont bien tol^r^s, stables et efficaces. 

A titre d ' exennple non limitatif on cite une crdme formulae avec le d^rivy 
10 N-lauroyl-5-MT : 
Exempie n" 2 

Solution du d6riv6 N-lauroyl-5-MT incorpor6 dans une creme de type 



soin du visage : 

Brij" 721 2.4 

15 Brif 72 2.6 

Arlamol" E 8.0 

Cire d'abeille 0.5 

Abil" ZP 2434 3.0 

Propylene glycol 3.0 

20 Carbopol" 941 0.25 

Triythanolamine 0.25 

N-lauroyl-5-MT 2% dans I " ethoxydiglycol 7.5 

Eau, conservateurs, parfums qsp 100 g. 



L' activity cosmytique de ces dyrivys se manifeste par un meilleur aspect de 
25 la peau : plus hydratye, moins ridye, plus claire et d'un teint homogyne, 
raffermie et plus tonique comme le montre l ytude suivante : 
Exempie n" 3 : 

25 personnes fyminines kg^es entre 32 et 59 ans ont appliquy une cryme 
contenant 1.5% de N-palmitoyl-5-MT pendant 4 semaines sur une partle 
30 du visage, et une cryme placebo sur I 'autre, k leur insu. 
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L' Evaluation de 1' Etat de la peau par examen clinlque, par auto-Evaluation 
et par diverses mEthodes quantitatives (sEbomEtrle. cornEomEtrte, 
fermomEtrle) a montrE une trds bonne tolerance des crimes, une 
amElioratlon des signes cllnlques des peaux sEches, des peaux grasses, des 

5 dEcoioratlons locales. Selon les mesures de sEborrhEe, la sEcrEtion de 
sEbum a diminu4 de 27% sur le cdtE traitd, elle est restEe stable sur le cot6 
placebo. La peau est nnleux hydratEe (+35%) sur ies sites traitEs, et plus 
ferme (augmentation du tonus de 31% contre -2% pour le placebo) par 
rapport aux valeurs initiales. 

10 Les derives homologues de la m6latonine objets du present brevet peuvent 
etre utilises dans toute forme galEnique habitueliement utilises en formulation 
cosm6tique ou demiopharmaceutlque : Emulsion H/E et E/H, lalts, lotions, 
gels, pommades, baumes, mousses, lotions oorporelles, lotions capillaires, 
shampooings, savons, sticks et crayons, sprays, sans que cette liste soit 

15 limitative. 

La concentration d'utilisation de ces dErivEs dans le produit cosmEtique fini 
peut varier entre 0.0001 et 10% (p/p), prEfErentiellement entre 0.001 et 
1 % . particullErement prEfErentiellement entre 0.01 et 0.1% au poids de la 
composition totale. 

20 Les dErivEs homologues de la mElatonine objets du prEsent brevet peuvent 
Etre comblnEs dans les compositions cosmEtiques avec tout autre ingrEdient 
habitueliement utilisE en cosmEtique : lipides d'extraction et/ou de synthEse, 
polymEres gElifiants et viscosants, tensioactifs et Emulslfiants, principes 
actHs hydro- ou liposolubles, extraits d'autres plantes, extraits tissulaires, 

25 extraits marins. 

Les derives homologues de la mElatonine sous toutes leurs formes 
galEniques (poudre, solution, Emulsion) peuvent etre utilisEs dans les 
domaines cosmEtique et dermopharmaceutlque pour leur activitE anti-ride, 
anti-Sge, rEgulatrice de sEborrhEe, hydratante, raffermissante, protectrice 

30 contre les effets de rirradlation UV. lis sent avantageusement employEs 
dans les produits pour peaux sensibles, les crEmes solaires et aprEs- 
solaires, les produits pour soins du visage et du corps, les lotions de 
massage du cuir cheveiu, les produits de prEvention du vieillissement. 
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REVENDICATIONS 



5 

2) 

10 

3) 

15 



D^riv^s homologues de la m^latonine synth^tique ^ usage 
cosm^tique ou dermopharmaceutique correspondant ^ la formule 
g6n6rale 



oil R = une chaine alkyle C1 1 ^ C19, Iin6aire ou ramifl6e, satur6e ou 
insatur^e, hydroxyl^e ou non. 

D^riv^s homotogues de la m^latonlne synth6tique selon la 
revendlcation 1 caract6ris6e en ce qu ' ils sont obtenus par acylatlon 
de la fonction amln6e du 5-m6thoxytryptamine avec les addes gras 
choisis parmi les suivants : acide laurique, myrlstique, 
palmitique, st6arique, arachidique, b6h6nique, palmitol6ique, oI§ique, 
linol^lque, iinot^nique, arachidonique, aleur^tique. 

D6riv6s homologues de la m6latonine synthetlque selon les 
revendications let 2 caract6ris6es en ce que le d6riv6 homologue de 
la m^latonine est pr4f6rentiellement la N-Palmltoyl-5- 
mdthoxytryptamine. 



II 




H 
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4) Compositions cosm^tiques ou dermopharmaceutiques caracteris^es 
en ce qu'elles contiennent au moins un derive homologue de ia 
m^latonine selon Tune quelconque des revendications 1^3, 
pr^lablement solubilis^ dans des solvants utilisables dans les 
5 domaines cosm^tiques et dermopharmaceutiques comme Teau, 

rdthanol, le propanol ou isopropanol, le propylene glycol, le butylene 
glycol, la glycerine, le polyethylene glycol, les 6thers m6thyliques ou 
ethyiiques des digtycols, les polyols cycliques, les diglycois ^thoxyl^s 
ou propoxyl^s ou tout melange de ces solvants. 

10 5) Compositions cosm^tiques ou dermopharmaceutiques caract^risees 
en ce qu elles contiennent au moins un d6riv6 homologue de la 
m^latonine selon Tune quelconque des revendications 1^4 
pr^alablement incorpore dans des vecteurs cosmdtiques comme les 
liposomes, les chylomicrons, les macro-, micro- et nanoparticules 

15 ainsi que les macro-, micro- et nanocapsules, ou absorb^ sur des 

polym^res organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres 
supports mindraux. 

6) Compositions cosm6tlques ou dermopharmaceutiques caract^risees 
en ce qu'elles contiennent le ou les derives homologues de la 
20 melatonine selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 a des 

concentrations qui peuvent varier entre 0.0001% (p/p) et 10%, 
pr6ferentiellement entre 0.001 et 1% (p/p) et particulierement entre 
0.01 et 0.1% en poids de la composition totale. 

25 7) Compositions cosm6tiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
quelconque des revendications 4 ^ 6 caracteris6es encequ elles 
repr6sentent toute forme gal6nique employee en cosm6tique ou 
dermopharmacie a savoir les Emulsions H/E et E/H, laits, lotions, gels, 
pommades, baumes, mousses, lotions corporelles, lotions capillaires, 

30 shampooings, savons, sticks et crayons, sprays. 
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8) Compositions cosm^tlques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
quelquonque des revendicatlons 4^7 caract6ris^s en ce que les 
d^rlv^s homologues de la m^latonine selon Tune quelconque des 
revendicatlons 1^3 sont combines dans les produits finis avec tout 
autre ingredient 

5 habituellement utilis6 en cosm^tique ou dermopiiarmacie : lipides 

d'extraction et ou de synthase, polymeres g6lifiants et viscosants, 
tensioactifs et emulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, 
extraits de plantes, extraits tissulsures, extraits marins. 



9) Utilisations des d^riv^s homologues de la m6latonine selon Tune 
10 quelconque de revendicatlons 1^3 dans les compositions 

cosm^tiques ou dermopharmaceutiques selon I ' une quelconque 
des revendicatlons 4^8 pour les soins de la peau ou du cuir 
chevelu, particuli^rement tous les soins hydratants, raffermissants, 
anti-rides, anti-s6borrh6iques. 
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